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Resumo 
Introdução Na última década têm-se verificado importantes progressos no tratamento 
do cancro colo-retal metastizado, nomeadamente através do desenvolvimento de 
terapias biológicas dirigidas e da sua incorporação em esquemas de quimioterapia.  
É objetivo deste artigo fazer uma revisão do estado atual do paradigma da terapia 
dirigida no cancro colo-retal metastizado, abordando o papel e limitações dos agentes 
biológicos já aprovados, assim como os novos agentes em desenvolvimento. As 
dificuldades na abordagem do cancro colo-retal avançado e as implicações inerentes ao 
recurso às terapias dirigidas serão ilustradas com um caso clínico de um doente seguido 
no Centro Hospitalar do Porto – Hospital de Santo António. 
Desenvolvimento O cancro colo-retal constitui um espectro de várias doenças que 
resultam de uma complexa interação entre fatores anatómicos, histológicos, 
cromossómicos e moleculares. Sendo assim, o tratamento personalizado e dirigido da 
doença parece ser o futuro. O cancro colo-retal metastizado tem-se transformado cada 
vez mais numa condição crónica que requer cuidados a longo-prazo. 
Conclusão O desenvolvimento de terapias dirigidas baseadas no estado de 
biomarcadores tumorais tem-se tornado um aspeto dominante no tratamento deste 
cancro. Porém, apesar de avanços significativos na compreensão da biologia molecular 
e genética do cancro colo-retal, continuamos muito aquém da melhor estratégia para a 
seleção dos doentes que poderão beneficiar de uma terapêutica biológica em particular. 
A investigação nesta área nunca foi tão importante e promissora. 
Palavras-chave: Bevacizumab, cancro colo-retal, Cetuximab, fator de crescimento 
endotelial vascular, Panitumumab, recetor do fator de crescimento epidérmico 
vii 
Abstract 
Introduction In the last decade we have witnessed important progress in the treatment of 
metastatic colorectal cancer, namely by the development of biologic targeted therapies 
and their combination with chemotherapy schedules.  
The objective of this article is to review the state of art of the paradigm of targeted 
therapy in metastatic colorectal cancer, concerning not only the role and limitations of 
the biologic agents already approved for clinical use, but also the new agents in 
development. The problems related to the management of advanced colorectal cancer 
and the implications of the use of targeted therapies will be illustrated with the clinical 
case of a patient followed in Centro Hospitalar do Porto – Hospital de Santo António. 
Discussion Colorectal cancer constitutes a spectrum of distinct diseases that result from 
a complex interaction of anatomic, histologic, cromossomal and molecular factors. This 
way, individualized and targeted treatment of the disease seems to be the future. 
Metastatic colorectal cancer has been transforming into a chronic condition that requires 
long-term health-care. 
Conclusion The development of targeted therapies based on the tumour biomarker 
status has become a dominant aspect in the treatment of this cancer. However, and 
despite significant advances in our comprehension of the genetics and molecular 
biology of colorectal cancer, we are still well below the best strategy concerning the 
selection of patients who would benefit of a targeted therapy in particular. Investigation 
in this area has never been so important and promising as today. 
Key-words: Bevacizumab, Cetuximab, colorectal cancer, epidermal growth factor 
receptor, Panitumumab, vascular endothelial growth factor 
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Epidemiologia 
A nível mundial, mais de um milhão de novos casos de CCR são diagnosticados 
anualmente, correspondendo a cerca de quinhentas mil mortes (1). Trata-se da terceira 
neoplasia mais comum e da terceira mais mortal em todo o Mundo, representando 
aproximadamente 10% da incidência de doença oncológica (2). O cancro do cólon é 
mais frequente que o do reto, numa proporção de 2:1 nas populações de alto risco. As 
taxas de incidência e de mortalidade padronizadas para a idade são cerca de 17,2 e de 
8,2 por 100.000 habitantes por ano, respetivamente. Em quase todos os países, as 
referidas taxas são superiores no sexo masculino (2, 3). 
É a segunda causa de morte por cancro na Europa, contribuindo para mais de 200.000 
mortes anuais (4, 5). Em Portugal constitui o terceiro cancro mais prevalente, logo após 
o cancro da mama e da próstata, e representa a neoplasia que mais mata, com taxas de 
incidência e de mortalidade padronizadas de 31,4 e 14,6, respetivamente (superiores às 
taxas mundiais) (5). A sobrevivência aos 5 anos na região Norte em 2000-2001, 
ajustada para a idade, foi de 57,5%, próximo do valor médio europeu (6, 7). 
A tendência das taxas de incidência e mortalidade por CCR nos EUA tem sido a 
diminuição progressiva nos últimos anos (8). A incidência está a aumentar rapidamente 
em países como o Japão, China, e países da Europa de Leste, o que se pensa estar 
relacionado com a adoção de estilos de vida ocidentais (9).  
A mortalidade por CCR tem diminuído nos últimos 30 anos, muito graças às estratégias 
de rastreio e novas modalidades de tratamento. 
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Etiologia, Fatores de Risco e Genética 
O risco de desenvolver CCR é definido pela predisposição genética bem como pela 
interação com fatores ambientais. A idade constitui o principal fator de risco, sendo que 
90% dos CCR esporádicos ocorrem em indivíduos com mais de 50 anos (10). 
85% dos CCR são verdadeiramente esporádicos, não se conhecendo a causa primária 
que os origina, sendo os restantes 15% o resultado de CCR familiar, síndromes 
genéticos ou doença inflamatória intestinal (11). 
Aproximadamente 5% dos CCR são devidos a mutações germinativas específicas com 
alta penetrância, conferindo uma verdadeira suscetibilidade genética para o 
desenvolvimento de CCR, bem como para uma panóplia de tumores extracólicos. Estes 
incluem síndromes conhecidos com herança autossómica dominante, como o HNPCC, a 
FAP, entre outros. Dos restantes 95%, cerca de 20 a 30% apresentam uma história 
familiar positiva, não podendo ser categorizados em nenhum destes síndromes (12, 13). 
Mais de um terço do risco excessivo de CCR parece ser explicado por diferenças nos 
fatores comportamentais, nomeadamente dieta pouco saudável (14). Intervenções neste 
campo podem atenuar estas disparidades no risco de CCR, sendo que um estilo de vida 
saudável pode evitar até 70% dos CCR (15). 
O CCR desenvolve-se através da acumulação sucessiva de alterações genéticas e 
epigenéticas que transformam a mucosa, levando ao aparecimento de adenomas, os 
quais podem evoluir para cancro invasivo (16). Este modelo foi primeiramente proposto 
por Fearon e Vogelstein (17). Acredita-se que esta transformação da mucosa se 
desenvolve ao longo de 10 a 15 anos, oferecendo uma janela de oportunidade ótima 
para rastreio (18). 
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Entre as vias moleculares com implicação na carcinogénese desta doença destaca-se a 
via da instabilidade cromossómica, identificada em quase 85% dos tumores, 
associando-se a mutações no gene APC e K-RAS (19). Em estudos de caraterização 
molecular, tumores do cólon e reto revelaram padrões de alterações genómicas 
semelhantes (20). 
Rastreio, Diagnóstico e Estadiamento 
A identificação de pólipos adenomatosos e outras lesões pré-malignas, assim como a 
alta taxa de sobrevivência da doença diagnosticada em estadios precoces, faz do CCR 
um ótimo candidato a programas de rastreio (21). Nos EUA, apesar destas evidências, 
apenas 59,1% dos indivíduos com idade superior ou igual a 50 anos são rastreados. 
Estudos apontam para que 10.000 mortes por CCR poderiam ser evitadas nos EUA 
anualmente por um rastreio adequado (22). 
Vários testes de rastreio têm sido propostos, levando a dúvidas sobre o método ideal 
(23). São duas as principais estratégias hoje em dia disponíveis: a PSOF e os métodos 
endoscópicos. Contudo, qualquer que seja o método, este está dependente da adesão da 
população. Uma meta-análise recente veio mostrar que a sensibilidade e especificidade 
substancialmente superiores da colonoscopia suplantam a maior adesão da população à 
PSOF (24). A doença precoce é frequentemente assintomática e os sintomas iniciais, 
quando presentes, tendem a ser inespecíficos. Daí a importância das estratégias de 
rastreio (25). 
A endoscopia com biópsia é o método gold-standard para diagnóstico. Uma vez 
documentada histologicamente, a doença deve ser estadiada, preferencialmente segundo 
a atual classificação TNM da AJCC/UICC [Anexos – Tabelas I e II], que inclui o 
estadiamento clínico (pré-resseção, cTNM), base da decisão de tratamento, e o 
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patológico (pós-resseção, pTNM), base da avaliação prognóstica (21). Esta classificação 
baseia-se na invasão em profundidade do tumor primário (T), no número de gânglios 
linfáticos locais invadidos (N) e na presença ou ausência de metástases à distância (M). 
Apesar de muitos fatores terem sido identificados como tendo impacto na recorrência e 
prognóstico da doença, o estadio da neoplasia é o maior preditor de sobrevivência (26). 
A abordagem inicial do doente com cancro do cólon deve incluir um doseamento de 
CEA que, apesar da sua baixa sensibilidade e especificidade como meio de diagnóstico, 
tem valor prognóstico e como meio de seguimento. A TC toracoabdominal com 
contraste ou, em alternativa, Rx torácica e ecografia abdominal, são mandatórias para 
excluir eventuais focos de metastização. Atualmente, a PET-CT deve ser apenas 
considerada no caso de doença metastática potencialmente ressecável, no sentido de 
excluir outros focos de metastização (21, 27). 
No cancro do reto deve também ser realizada RMN retal e/ou ecografia endoanal para 
melhor caraterização dos parâmetros T e N, dada as suas implicações na decisão 
terapêutica, nomeadamente tratamento neoadjuvante (28, 29). 
Tratamento da Doença Localizada (Estadio 0-III) 
O tratamento primário do cancro do cólon localizado baseia-se na cirurgia, seguido ou 
não de tratamento adjuvante consoante o estadio patológico (30). Nos pólipos malignos 
(Tis N0 M0 ou T1 N0 M0) a excisão local pode ser considerada, mas na restante doença 
localizada a resseção cirúrgica ampla com remoção da drenagem linfática é o 
procedimento gold-standard. 
A decisão de instituir QT adjuvante deve ter em conta as caraterísticas do doente e da 
doença, devendo esta ser usada em todos os estadios III e nos estadios II de alto risco. 
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Para caraterizar adequadamente estes estadios, pelo menos 12 gânglios linfáticos devem 
ser ressecados sob pena de subestadiar a doença como um falso estadio II, o que pode 
levar à não instituição de tratamento adjuvante e subsequente impacto negativo na 
sobrevivência (30). Um estadio II é considerado de alto risco se estiver presente pelo 
menos uma das seguintes caraterísticas: menos de 12 gânglios avaliados; tumor pouco 
diferenciado; invasão vascular, linfática ou perineural; pT4; apresentação clínica sob a 
forma de obstrução e/ou perfuração (21). 
Protocolos de QT baseados em FU e oxaliplatina constituem a base da QT adjuvante no 
CCR, mostrando-se superiores à monoterapia com infusão de 5-FU/LV em termos de 
sobrevivência e progressão livre de doença (31). A pesquisa do status de instabilidade 
de microssatélites deve ser considerada em doentes com menos de 50 anos ou no 
estadio II, dado que pode identificar um grupo de indivíduos que tem bom prognóstico e 
que não beneficia de terapêutica adjuvante com 5-FU/LV (27, 32). 
O cancro do reto apresenta alguns desafios especiais na decisão terapêutica, 
nomeadamente a consideração de tratamento neoadjuvante, dado que a posição 
retroperitoneal do reto na pelve confere maior probabilidade de recidiva com a cirurgia 
isolada (33). Um dos principais objetivos do tratamento neoadjuvante é reduzir o risco 
de doença residual pélvica, preservando simultaneamente a função esfincteriana (28). A 
extensão local e regional da doença deve ser avaliada por RMN e/ou ecoendoanal para 
aferir a invasão da fáscia mesorretal, ganglionar e a extensão transmural do tumor. A 
terapêutica neoadjuvante deve ser considerada em todos os tumores com gânglios 
clinicamente positivos ou que ultrapassam a camada muscular, para reduzir o risco de 
recidiva e facilitar a resseção R0 (30). 
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O tratamento neoadjuvante consiste na RT isolada ou QT/RT. Em tumores T3/T4, a 
QT/RT neoadjuvante melhora o controlo local da doença e facilita resseções R0 em 
comparação com RT neoadjuvante isolada. Contudo, não se verificou uma melhoria 
significativa em termos de sobrevivência global e progressão livre da doença (34). 
Atualmente, o consenso é que a QT/RT pré-operatória é mandatória para tumores 
localmente avançados, com invasão da fáscia mesorretal ou cT4, sendo o esquema curto 
de RT isolada uma opção com maior custo-benefício e menor toxicidade em tumores 
sem invasão da mesma, onde um downsizing não é necessário, dado que a cirurgia é 
realizada 2-3 dias após o término da RT (30). A adesão ao tratamento é um problema 
importante, pois em 20-25% dos doentes em que QT/RT com fluorouracilo é uma opção 
os doentes poderão não ter condições físicas que lhes permitam ser submetidos ao 
tratamento ou podem mesmo recusá-lo (34). Alternativas são a QT neoadjuvante na 
sequência de um ciclo de RT, ou mesmo a QT neoadjuvante isoladamente (35). 
Nos tumores muito precoces (cT1 N0), a excisão local através da TEM é uma opção. 
Contudo, para os restantes estadios, a TME é o procedimento gold-standard (30). Nos 
tumores cT1 N0 não candidatos a cirurgia local e nos cT2 N0, a cirurgia com excisão 
mesorretal sem tratamento neoadjuvante é a opção recomendada. Nestes doentes, se a 
avaliação patológica pós-operatória revela doença mais avançada, deve ser considerada 
a QT/RT adjuvante. 
QT/RT neoadjuvante seguida de QT adjuvante reduz significativamente as taxas de 
recorrência locais, a toxicidade a longo-prazo e permite uma maior preservação de 
esfíncter em comparação com QT/RT adjuvante (36). O benefício da terapêutica 
adjuvante de uma maneira geral é sobreponível ao da doença no cólon (30). 
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Tratamento da Doença Metastizada (Estadio IV) 
A cirurgia constitui o tratamento de eleição do CCR localizado (estadios I-III), e a 
terapia sistémica é o gold-standard na doença em estadio IV quando não é totalmente 
ressecável (37). 
Nos últimos 20 anos assistimos a avanços consideráveis no tratamento do mCCR. Até 
há pouco tempo, o tratamento era baseado em fatores do hospedeiro, como a idade, 
performance status e fatores anatómicos. Os progressos recentes na descodificação 
genómica e caraterização molecular levaram ao conhecimento cada vez mais 
aperfeiçoado das vias intracelulares que comandam a proliferação, divisão e apoptose 
celulares, o que levou à investigação de terapêuticas dirigidas a alvos específicos. A 
descoberta recente de agentes dirigidos levou à necessidade de classificação molecular 
do tumor, a qual pode permitir uma melhor estimativa de prognóstico e identificação 
mais correta dos doentes mais responsivos a uma dada terapêutica. O tratamento 
personalizado e dirigido parece ser o futuro, tendo em conta a heterogeneidade desta 
neoplasia, que constitui um espectro de várias doenças na qual interagem fatores de 
cariz anatómico, histológico, cromossómico e molecular (38). 
O cancro do reto localizado deve ser encarado como uma patologia distinta, dadas as 
diferenças significativas a nível da abordagem cirúrgica e do benefício da QT/RT. Na 
doença metastizada, não há evidência de diferenças de comportamento entre tumores de 
origem cólica ou retal, em termos de epidemiologia, histologia ou perfil genético. 
Assim, não está preconizada uma abordagem terapêutica distinta (39). 
Embora a grande maioria dos cancros se apresente com doença localizada ou regional 
passível de resseção cirúrgica curativa, aproximadamente 20 a 30% apresentam-se 
metastizados à distância. Destes, apenas 5 a 15% apresentam ao diagnóstico doença 
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inicialmente ressecável. Cerca de 40% dos tumores inicialmente tratados com intenção 
curativa recidivam sob a forma de metástases hepáticas e/ou pulmonares (40). A terapia 
sistémica é a base da abordagem do mCCR e antes de a implementar é necessário 
avaliar se o doente é candidato a resseção cirúrgica potencialmente curativa. A PET-CT 
deve ser considerada no estadiamento antes da cirurgia, no sentido de excluir outros 
focos de metastização (41, 42). Estudos recentes demonstraram que a resseção do tumor 
primário seguida de QT em doentes com metástases síncronas irressecáveis está 
associada a uma maior sobrevivência global e sobrevida livre de progressão, 
principalmente no caso de metástases hepáticas e tumores bem diferenciados, mas este 
assunto continua a ser motivo de grande discussão (43, 44). 
O fígado é o local mais comum de metastização do CCR. Mais de metade dos doentes 
com CCR desenvolvem metástases hepáticas no curso da doença, com apenas 20% 
destas ressecáveis inicialmente e tendo um caráter particularmente agressivo em doentes 
jovens (45). Após resseção adequada do tumor primário, quase 50% dos doentes 
acabam por desenvolver metástases hepáticas metácronas (46). Apesar dos avanços nas 
terapêuticas sistémicas terem levado a um aumento da sobrevivência, a resseção 
hepática é a única terapêutica atual que permite sobrevivência a longo-termo e mesmo a 
cura, pelo que deve ser oferecida a todos os doentes com doença ressecável (47). 30 a 
40% dos doentes com metástases confinadas ao fígado têm doença ressecável ou 
suscetível a conversão em ressecável após terapêutica sistémica, levando a uma 
sobrevivência global aos 5 anos comparável à do estadio III (48). Atualmente os 
critérios de ressecabilidade estão em expansão e a noção de irressecabilidade está a ser 
desafiada por novos agentes e estratégias terapêuticas, sendo mais doentes considerados 
para resseção hepática (49, 50). A presença concomitante de doença extra-hepática, 
9 
 
nomeadamente pulmonar, não constitui uma contraindicação à abordagem cirúrgica 
desde que todas as metástases sejam ressecáveis (51, 52). 
O pulmão é o local extra-abdominal mais frequente de metástases do CCR, as quais 
surgem em cerca de 10% dos doentes submetidos a resseção curativa do tumor primário. 
A doença pulmonar está mais frequentemente associada ao cancro do reto, 
nomeadamente do reto baixo, dada a sua drenagem venosa para a circulação sistémica 
(53). A maioria das metástases pulmonares são irressecáveis no momento do 
diagnóstico, comprometendo a abordagem cirúrgica. Enquanto que a resseção de lesões 
pulmonares isoladas é globalmente aceite pela comunidade médica, a metastasectomia 
de múltiplas lesões continua a ser controversa. Vários estudos demonstraram que a 
resseção de metástases pulmonares em doentes selecionados, mesmo na presença de 
metastização hepática, prolonga a sobrevida, e que metastasectomias hepática e 
pulmonar sequenciais são uma opção (54-56). Uma avaliação rigorosa da reserva 
cárdio-pulmonar é imperativa antes do procedimento (57). 
O tratamento de primeira linha da doença sistémica é a QT, baseada em esquemas 
contendo FU, em combinação com outros fármacos, nomeadamente oxaliplatina ou 
irinotecan. Os regimes combinados mais usados são FOLFOX, FOLFIRI e CapeOx 
(27). O esquema triplo FOLFOXIRI confere benefícios significativos em termos de 
sobrevivência global e sobrevivência livre de doença, aumentando a taxa de resseção 
R0, porém à custa de uma maior toxicidade em comparação com FOLFIRI (58). 
Estudos demonstraram que a QT sequencial não é inferior à QT de combinação em 
doentes com mCRC irressecável em termos de sobrevivência global, apresentando 
menor toxicidade (59, 60). 
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A cura do mCCR com uso exclusivo de QT é muito rara; novas estratégias têm vindo a 
ser estudadas no sentido de aumentar o arsenal terapêutico e prolongar a sobrevida (61). 
São três os agentes biológicos aprovados pela FDA e EMA amplamente usados no 
tratamento do mCCR: o Bevacizumab, um anticorpo monoclonal dirigido contra o 
VEGF, e o Cetuximab e Panitumumab, dois anticorpos monoclonais dirigidos contra o 
EGFR. Atualmente, cerca de 60 a 70% dos doentes com mCCR recebe pelo menos um 
destes agentes durante o curso do seu tratamento (62). A sua introdução e integração em 
esquemas de QT permitiu melhorar a sobrevida aos 2 anos. Porém, o seu impacto tem 
sido algo modesto, não tendo ainda sido atingidos ganhos na sobrevida aos 5 anos, o 
que pode ser explicado por vários motivos: o seu efeito parece manter-se por curtos 
períodos de tempo, na ordem das semanas a alguns meses, pelo surgimento de 
resistências; a sua eficácia é presumivelmente restrita a pequenos subgrupos de doentes 
que expressam marcadores de suscetibilidade. Com exceção da descoberta de mutações 
do K-RAS como marcadores preditivos da resposta à terapia anti-EGFR, a nossa 
capacidade de identificar tais subgrupos é ainda limitada, particularmente na seleção dos 
doentes responsivos à terapia anti-VEGF (63).  
Cada vez mais doentes com mCCR são curados ou mantidos vivos com qualidade de 
vida devido aos progressos nas técnicas cirúrgicas, RT, QT e terapêutica dirigida (64). 
Os recentes avanços na compreensão das vias intracelulares que comandam a 
proliferação, divisão e apoptose da célula cancerígena e a descoberta de agentes 
dirigidos a mediadores destas vias levou à investigação destes fármacos, em 
monoterapia e/ou combinados com QT. Por outro lado, as complexas análises 
retrospetivas implementadas no sentido de avaliar fatores preditivos de resposta à 
terapêutica baseadas no status mutacional, não obstante a sua importância, levaram a 
resultados por vezes contraditórios e inconsistentes em ensaios clínicos versando sobre 
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os mesmos objetivos, nomeadamente a sobrevivência global. Tal explica a 
heterogeneidade evidenciada por diferentes guidelines em diferentes partes do Mundo, o 
que muito dificulta a seleção da melhor abordagem terapêutica para um determinado 
doente (62). A integração dos agentes dirigidos no plano terapêutico do mCCR é um 
assunto atual, controverso e motivo de discussão na comunidade científica, merecendo 
um olhar mais atento nesta revisão. 
Agentes Biológicos dirigidos à Angiogénese 
A angiogénese, processo altamente regulado e fundamental para o crescimento e 
desenvolvimento fisiológico dos animais, é também um processo fulcral para o 
crescimento do tumor primário e para o desenvolvimento de metástases. Os tumores 
recebem oxigénio e nutrientes em quantidades suficientes até um tamanho aproximado 
de 1-2mm por difusão simples, mas um maior crescimento requer a formação de novos 
vasos sanguíneos através do recrutamento de células endoteliais precursoras oriundas da 
medula óssea (65). A este processo, induzido por uma secreção excessiva e inapropriada 
de mediadores proangiogénicos como o VEGF por parte do tumor, chamamos 
angiogénese (66). Nos tecidos neoplásicos, esta sequência ordenada de eventos é 
desregulada, levando à infiltração da massa tumoral por neovasos tortuosos e 
aberrantes, com perda de plasma para o interstício, tornando-a acidótica e hipóxica. 
Estes fenómenos fomentam a angiogénese mediada pela via do HIF-1, aumentando a 
pressão hidrostática sobre o estroma tumoral, diminuindo a perfusão sanguínea e 
dificultando o acesso de agentes citostáticos à massa tumoral. O extravasamento de 
células tumorais propicia, por seu turno, a metastização (67, 68). 
De entre os vários fatores que regulam a angiogénese, o VEGF assume um papel de 
destaque, sendo por isso o mais bem estudado. O seu recetor encontra-se amplamente 
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expresso nas células endoteliais dos vasos que suprem os tumores. O nível de expressão 
do VEGF tem valor prognóstico, determinando a propensão e o ritmo de 
desenvolvimento de metástases no CCR, estando altos níveis relacionados com uma 
maior progressão tumoral, maiores taxas de recorrência e um pior prognóstico global 
(69, 70). A inibição da angiogénese tem sido uma área de grande estudo, na expectativa 
de bloquear a formação de neovasos e facilitar o acesso dos agentes de QT ao tumor, 
resultando na investigação de agentes antiangiogénicos com vários mecanismos de 
ação, dirigidos diretamente aos ligandos, à porção extracelular ou mesmo ao domínio 
tirosina-quinase intracelular do recetor do VEGF (71, 72). 
Em 2004 a FDA aprovou o primeiro agente biológico antiangiogénico, o 
Bevacizumab,para o tratamento do mCCR, na sequência de um estudo que demonstrou 
melhoria da sobrevivência global, sobrevivência livre de progressão e taxa de resposta 
(73). A evidência demonstra que a combinação de FOLFIRI com Bevacizumab é 
superior à combinação com esquemas em bólus de 5-FU, em termos de sobrevivência 
global, sobrevivência livre de progressão e taxa de recorrência (74). 
O Bevacizumab é um anticorpo monoclonal humanizado IgG1 dirigido contra o VEGF-
A, um membro da família do VEGF e principal mediador da cascata angiogénica. A sua 
combinação com QT em diversos esquemas foi estudada no sentido de avaliar o seu 
impacto na doença (75). Atualmente está indicado em combinação com regimes de QT 
baseados no 5-FU/LV para o tratamento de primeira e segunda linha do mCCR, 
constituindo até há bem pouco tempo o único agente anti-VEGF disponível (27, 76). A 
sobrevivência global dos doentes com mCCR aumentou significativamente com a 
adição do Bevacizumab aos esquemas de QT (77). 
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Os agentes antiangiogénicos apresentam efeitos laterais algo distintos dos evidenciados 
pelos citostáticos. O Bevacizumab está associado a uma baixa incidência de efeitos 
laterais graves e não potencia a toxicidade da QT, com exceção do desenvolvimento de 
fenómenos tromboembólicos. Em vários estudos, o efeito lateral mais frequente foi a 
HTA de grau 3, um efeito de classe também verificado com outros antiangiogénicos, 
com prevalência de 4-16% (78). Apesar da falta de guidelines sobre a abordagem da 
HTA nestes doentes, a maioria das vezes é controlada com anti-hipertensores clássicos, 
raras vezes sendo necessário suspender o Bevacizumab (79). Verificam-se cerca de 10% 
mais episódios de toxicidade de grau 3 ou 4 em doentes a receber Bevacizumab em 
comparação com QT isolada. Os principais efeitos laterais incluem HTA, hemorragia, 
proteinúria, perfuração gastro-intestinal, neutropenia, atraso da cicatrização e 
fenómenos tromboembólicos arteriais (80). A maioria destes efeitos são controláveis 
medicamente e alguns estudos não encontraram uma maior incidência em idosos em 
comparação com doentes jovens (81). Perante estudos que comprovam a manutenção do 
benefício do Bevacizumab em idosos, a decisão de usar ou não Bevacizumab deve 
basear-se noutros fatores que não a idade do doente (82, 83). O Bevacizumab está 
contraindicado em doentes com hemorragia recente ou com síndrome nefrótico (80). 
Uma meta-análise recente que incluiu mulheres com cancro da mama correlacionou o 
uso de Bevacizumab com um aumento do risco de desenvolvimento de insuficiência 
cardíaca, pelo que parece recomendável que doentes com mCCR devam ter uma 
monitorização contínua da função cardíaca (84). 
O uso de Bevacizumab no tratamento do mCCR tem sido motivo de intenso debate, 
dado que a maioria dos estudos, quando analisados individualmente, não conseguiram 
chegar a resultados sobreponíveis, deixando também dúvidas em relação ao custo-
benefício. A aprovação pela FDA e EMA contrasta com a não aprovação pela NICE. 
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Uma recente meta-análise, com o objetivo de avaliar o impacto do Bevacizumab no 
tratamento de primeira linha do mCCR, demonstrou um aumento da sobrevivência livre 
de progressão quando em associação com 5-FU/LV ou com esquemas baseados em 
irinotecan, enquanto os benefícios da combinação com esquemas baseados em 
oxaliplatina se mostraram menos significativos (85). Na sobrevivência global, apenas os 
esquemas baseados em irinotecan revelaram aumentos significativos, deixando a 
impressão de que o esquema FOLFOX não será o mais adequado para combinar com 
Bevacizumab. São necessários mais estudos para se poder concluir do real benefício da 
adição de Bevacizumab a esquemas de QT infusionais, nomeadamente esquemas 
contendo oxaliplatina. Um recente estudo mostrou não existirem diferenças 
significativas em termos de sobrevivência global, sobrevivência livre de progressão e 
toxicidade entre a adição de Bevacizumab ao esquema FOLFOX ou FOLFIRI (86). 
Contudo, parece razoável iniciar a associação com FOLFIRI, dado que a QT de 
primeira linha geralmente é administrada durante longos períodos de tempo, e a 
toxicidade da oxaliplatina, nomeadamente a neurotoxicidade cumulativa, constitui uma 
limitação (87). 
Não há evidência que suporte a utilização de Bevacizumab no tratamento adjuvante do 
CCR. Um recente estudo randomizado de fase III mostrou que a adição de Bevacizumab 
ao esquema FOLFOX em doentes no estadio III não tem qualquer benefício, 
aumentando os níveis de toxicidade (88). 
Os primeiros estudos sobre agentes antiangiogénicos usados em pré-operatório 
mostraram que estes podiam complicar a recuperação da ferida cirúrgica em doentes 
submetidos a hepatectomia por metástases hepáticas. Estudos mais recentes revelaram 
que a adição de Bevacizumab à QT perioperatória não aumenta a morbilidade, 
mortalidade ou a recuperação quando este é suspenso 6-8 semanas antes da cirurgia (89, 
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90). As guidelines atuais recomendam um período de suspensão de 6 semanas pré-
operatório e 6-8 semanas pós-operatório (27), embora um período de 4-5 semanas de 
intervalo pré-operatório pareça ser suficiente (91). Teoricamente, a utilização do 
Bevacizumab no contexto adjuvante seria particularmente vantajosa, dado que este 
agente apresenta o seu máximo efeito quando a massa tumoral é pequena e existe pouca 
doença residual (92); porém, resultados de diversos estudos contrariam esta ideia, não se 
verificando diferenças significativas na sobrevivência dos doentes que o receberam 
como terapêutica adjuvante e constatando-se um aumento da toxicidade hepática (93, 
94). 
Várias questões relativas à ação do Bevacizumab ainda permanecem por responder. Por 
um lado, a sua ação cito-redutora parece estar dependente da combinação com outros 
agentes de QT, sendo bastante limitada em monoterapia. Por outro lado, e ao contrário 
dos agentes anti-EGFR, ainda não foi isolado qualquer biomarcador que permita 
identificar um subgrupo de doentes que beneficie particularmente deste agente. 
Recentemente, inúmeros polimorfismos germinativos de genes como o VEGF-A, 
denominados SNP, têm-se assumido como potenciais biomarcadores da resposta a 
agentes antiangiogénicos, e são alvo de contínuo estudo (95). 
Continua motivo de grande discussão se doentes em progressão sob QT e Bevacizumab 
devem continuar a recebê-lo após a mudança da QT, pois apesar do benefício na 
sobrevida livre de progressão, a doença acaba invariavelmente por progredir. Tal pode 
dever-se a mecanismos de escape que façam uso de vias independentes do VEGF-A 
induzidas pela hipóxia a que o tumor está sujeito, como a via do FGF, cujos níveis 
séricos estão elevados em doentes com mCCR tratados com Bevacizumab antes da 
progressão da doença (96). Novos agentes que bloqueiem estas vias de escape estão em 
desenvolvimento para combater a resistência à terapia com Bevacizumab (97). Estudos 
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recentes apoiam a manutenção do Bevacizumab em combinação com QT de segunda 
linha nestes doentes, mostrando um aumento da sobrevida global e um perfil de 
toxicidade aceitável em comparação com os que recebem apenas QT de segunda linha 
(98-100). A troca de esquema de QT e manutenção da terapia antiangiogénica parece 
aumentar a vulnerabilidade das células endoteliais dos neovasos que suprem o tumor, 
enquanto a suspensão da terapia desencadeia um efeito rebound, acelerando a 
revascularização e o crescimento tumoral (101). 
Continua a existir bastante discussão sobre a melhor abordagem do tumor primário 
assintomático acompanhado de metástases síncronas irressecáveis. Alguns estudos 
apontam uma melhor sobrevida global em doentes submetidos a resseção do tumor 
primário (43). Contudo, existem dúvidas quanto à necessidade da resseção cirúrgica do 
primário, mesmo recorrendo à combinação de Bevacizumab com QT. Um estudo 
recente da combinação de Bevacizumab com QT mostrou não haver um aumento da 
morbilidade quando o primário não é ressecado. A resseção paliativa por rotina do 
tumor primário não parece estar indicada em doentes com doença metastática síncrona 
(102). 
Atualmente não existe evidência de que a associação de Bevacizumab com um agente 
anti-EGFR aumente a eficácia, traduzindo-se em maiores níveis de toxicidade. Isto 
observou-se quer na combinação com Cetuximab ou Panitumumab, parecendo tratar-se 
de um efeito de classe (103-105). 
Agentes Biológicos dirigidos ao EGFR 
O EGFR foi o primeiro recetor de fatores de crescimento a ser alvo de terapia dirigida 
em contexto de doença neoplásica. Trata-se de um recetor do tipo tirosina-quinase da 
família HER, cuja ativação pelo seu principal ligando, o EGF, resulta na sua 
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dimerização e autofosforilação, ativando inúmeras vias metabólicas, como as vias RAS-
RAF-MEK-ERK e PI3K-Akt-mTOR, resultando num aumento da proliferação, 
crescimento e sobrevivência das células tumorais. A expressão do EGFR está 
aumentada em 60-75% dos CCR e esta sobre-expressão resulta na sua ativação 
independente de ligando, constituindo um marcador de mau prognóstico (106). 
Atualmente são dois os anticorpos monoclonais dirigidos contra o EGFR aprovados 
pela FDA e EMA para o tratamento do mCCR. O Cetuximab, um anticorpo quimérico 
IgG1, e o Panitumumab, um anticorpo totalmente humanizado IgG2. Estes estão 
indicados, quer em monoterapia quer em combinação com QT, no tratamento do mCCR 
em doentes K-RAS não mutados (27). 
As mutações do oncogene K-RAS, presentes em aproximadamente 40% dos CCR, 
resultam na ativação constitutiva, e independente do EGFR, da cascata RAS-RAF-ERK 
(107). Vários estudos demonstraram que apenas tumores K-RAS não mutados 
respondem significativamente à terapia com anti-EGFR, alcançando um aumento da 
sobrevivência livre de progressão, pelo que a pesquisa de mutações do gene K-RAS foi 
aprovada como indicador preditivo negativo de resposta a estes agentes. Assim, está 
preconizada a pesquisa da mutação K-RAS em doentes com mCCR, estando a 
terapêutica anti-EGFR aprovada apenas em doentes K-RAS não mutados (108). Além 
do seu papel como único biomarcador de resposta aos anti-EGFR, há evidência 
crescente de que as mutações K-RAS estão associadas a doença de pior prognóstico.  
Nem todos os tumores K-RAS não mutados respondem ao tratamento com Cetuximab 
ou Panitumumab, pelo que mutações noutros genes estarão envolvidas. Doentes com a 
mutação V600E BRAF têm um pior prognóstico e progridem mais rapidamente do que 
os doentes BRAF não mutados (109). Estudos recentes demonstraram que mutações nos 
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genes BRAF (até 10% dos tumores), N-RAS (até 5% dos tumores) e PIK3CA (até 20% 
dos tumores) poderão constituir fatores preditores de resistência, tornando-se imperioso 
o desenvolvimento de novas terapias que bloqueiem as vias moleculares a jusante do 
oncogene K-RAS (110-112). Os estudos atuais ainda não mostraram evidência 
suficiente para guiar o tratamento com agentes anti-EGFR com base no estado 
mutacional de BRAF (27). 
Em oposição aos agentes antiangiogénicos, os anti-EGFR apresentam benefícios em 
monoterapia em doentes com mCCR refratários à terapêutica, apesar da sua eficácia ser 
significativamente melhorada quando em combinação com a QT. O Cetuximab em 
doentes refratários ao irinotecan aumentou a sobrevivência livre de progressão (113), 
efeito que parece relacionado com a capacidade de restaurar a sensibilidade das células 
tumorais à QT para os quais estas haviam desenvolvido resistência. O mecanismo deste 
efeito ainda não está completamente esclarecido, mas parece estar relacionado com a 
inibição da via PI3K-Akt (63). 
O Cetuximab, aprovado em 2004 pela FDA em doentes refratários ou intolerantes ao 
irinotecan, atua por vários mecanismos: impede a dimerização do EGFR através da 
ligação ao domínio extracelular do recetor, promove a sua internalização e subsequente 
degradação, diminuindo o número de recetores expressos na superfície das células, inibe 
a sua deslocação para o núcleo impedindo os seus efeitos na transcrição de genes, e 
promove a destruição das células tumorais através de citotoxicidade celular mediada por 
anticorpos e através da fixação do complemento (114). O seu benefício na 
sobrevivência global em doentes K-RAS não mutados, como terapêutica de primeira, 
segunda ou terceira linha, foi evidenciado em monoterapia ou em combinação com 
FOLFIRI e FOLFOX (115). O Cetuximab aumenta também as taxas de resseção R0. 
Porém, outros estudos não conseguiram demonstrar para a combinação com FOLFOX o 
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mesmo benefício verificado para a combinação com FOLFIRI (116, 117). Uma meta-
análise recente mostrou que a associação de Cetuximab ou Panitumumab com QT de 
primeira linha contendo oxaliplatina não possui benefício na sobrevivência (118). Esta 
variação entre estudos sugere que o status K-RAS não é o único preditor de resposta ao 
Cetuximab, e que os esquemas de QT também têm importância (119). Com base nestes 
resultados, é precoce recomendar o uso sistemático dos anti-EGFR em combinação com 
QT baseada em oxaliplatina (37). O Cetuximab está atualmente a ser avaliado no 
contexto de terapêutica neoadjuvante no cancro do reto (120, 121). O Panitumumab, 
aprovado pela FDA em 2006, apresenta provavelmente o mesmo mecanismo de ação do 
Cetuximab, impedindo igualmente a dimerização do EGFR, ligando-se ao domínio 
extracelular do recetor. Este revelou-se também benéfico na sobrevivência global 
quando adicionado a QT ou em monoterapia, em terapêutica de primeira, segunda ou 
terceira linha (122).  
Existe discussão acerca do benefício da utilização de um agente anti-EGFR em doentes 
que progrediram sob o efeito de outro agente deste tipo. Um estudo recente que avaliou 
o impacto do Panitumumab em doentes que progrediram sob terapia com Cetuximab 
parece evidenciar algum benefício em doentes que não teriam outro tipo de tratamento 
disponível (123). Porém, esta opção terapêutica é ainda considerada não recomendada 
(27). 
A disponibilidade de agentes anti-VEGF e anti-EGFR levanta várias questões acerca de 
qual destes agentes dirigidos deve ser preferido em primeira linha. O primeiro estudo 
que comparou o Bevacizumab com o Cetuximab como tratamento de primeira linha do 
mCCR, em combinação com FOLFIRI e em doentes K-RAS não mutados, revelou 
resultados semelhantes. Os autores sublinham a importância de avaliar os diferentes 
subgrupos de mutações do K-RAS, bem como de outros biomarcadores de resposta para 
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ambos os agentes (124). No contexto de terapêutica de conversão, a evidência apoia o 
uso de agentes anti-EGFR em detrimento do Bevacizumab, pelo que os agentes anti-
EGFR têm vindo a ser cada vez mais utilizados como terapêutica de primeira linha no 
mCCR no limiar da ressecabilidade. A EMA recentemente recomendou a extensão do 
uso de Panitumumab à terapêutica de primeira linha, em combinação com FOLFOX. Os 
agentes anti-EGFR podem ser preferidos ao Bevacizumab como primeira linha em 
doentes K-RAS não mutados em que a resseção da doença seja uma possibilidade, 
quando se pretende induzir uma remissão, ou perante um tumor de grandes dimensões, 
quando um alívio sintomático rápido por diminuição da massa tumoral seja necessário 
(62). Por oposição ao verificado com os agentes antiangiogénicos, o efeito dos agentes 
anti-EGFR mantém-se ou é até ampliado em contexto de terapêutica de segunda e 
terceira linhas. Assim, se o objetivo principal do tratamento for o aumento da 
sobrevivência do doente e atraso da progressão da doença, uma abordagem inicial com 
Bevacizumab parece adequada, permitindo poupar os agentes anti-EGFR para o 
tratamento de segunda e terceira linhas (125). Não sendo o Bevacizumab ativo no 
tratamento de terceira linha, os únicos agentes dirigidos disponíveis nesta fase são os 
anti-EGFR, em doentes K-RAS não mutados. Não existe terapêutica de terceira linha 
standard em doentes K-RAS mutantes (126). 
De um modo geral, os agentes anti-EGFR são bem tolerados. De longe, o efeito lateral 
mais comum destes agentes é a toxicidade dermatológica, principalmente um exantema 
acneiforme que atinge a quase totalidade dos doentes. Este efeito de classe que surge 
geralmente no início do tratamento é expectável dada a expressão do EGFR nos 
queratinócitos indiferenciados em proliferação nas camadas basais da epiderme e, 
apesar de normalmente moderado, atinge preferencialmente áreas visíveis do corpo, 
podendo causar prurido significativo. O seu tratamento é meramente sintomático. 
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Surpreendentemente, este efeito lateral serve de marcador da eficácia do tratamento, 
dado que um aumento da toxicidade dermatológica está correlacionado com um 
aumento da sobrevivência global, taxa de resposta e tempo até à progressão (127). Por 
oposição, a resposta à terapêutica é independente do nível de expressão do EGFR (128). 
Contudo, são necessários mais estudos para comprovar que o tratamento com estes 
agentes deva ser parado em doentes que não desenvolvam exantema significativo (127). 
Outros efeitos laterais desta classe de agentes, muitas vezes potenciados pela 
combinação com agentes de QT, incluem a diarreia, raramente severa e necessitando de 
tratamento, a hipomagnesemia, possivelmente devido ao bloqueio do EGFR no rim, 
onde 70% do magnésio filtrado é reabsorvido, facilmente resolúvel na maioria dos casos 
com suplementação oral, a blefarite, náusea e fadiga (80). Dado que ambos os agentes 
apresentam eficácia semelhante quando combinados com QT de segunda linha, a grande 
diferença entre Cetuximab e Panitumumab reside na sua natureza quimérica ou 
totalmente humanizada, respetivamente. Esta diferença é responsável pela significativa 
menor taxa de reações de hipersensibilidade associada ao Panitumumab, tornando a 
infusão mais prática do que com o Cetuximab (129). O Panitumumab apresenta um 
melhor perfil de imunogenicidade, quer em monoterapia, quer em combinação com QT 
(130). A natureza quimérica do Cetuximab foi recentemente proposta como uma 
potencial explicação para a resistência e variação interindividual na resposta a este 
agente (131). À semelhança do verificado com o Bevacizumab, a idade do doente, por si 
só, não deve constituir uma contraindicação para uso dos agentes anti-EGFR.  
Novos Agentes 
Apesar dos ganhos conseguidos com a introdução destes agentes, ainda existe grande 
margem de progressão, dado que a sobrevivência a longo prazo do mCCR continua 
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limitada, e a ampliação dos conhecimentos sobre mecanismos genómicos e proteómicos 
que controlam o crescimento e proliferação das células neoplásicas prossegue (132). 
Mesmo com a introdução do Bevacizumab, a sobrevivência livre de progressão continua 
menor que um ano, o que torna necessário melhorar a taxa de resposta e a durabilidade 
da mesma (92). Assim, foi desenvolvido o Aflibercept, uma proteína solúvel 
recombinante totalmente humanizada, que combina a região constante do anticorpo 
humano IgG1 com parte dos domínios extracelulares de VEGFR-1 e VEGFR-2. Este 
agente liga-se não só ao VEGF-A, mas também ao VEGF-B e aos PlGF 1 e 2, 
impedindo a ligação destes fatores ao verdadeiro recetor, bloqueando assim a 
angiogénese (133, 134). O Aflibercept parece conseguir contornar, pelo menos 
parcialmente, a resistência ao Bevacizumab, dado o seu bloqueio quase total da 
angiogénese e a capacidade de causar regressão da vasculatura tumoral, prevenindo o 
surgimento de micro-metástases. O seu potencial antiangiogénico é superior ao do 
Bevacizumab, devido à ligação com 100-1000 vezes mais afinidade ao VEGF-A, ao seu 
maior tempo de semivida e à afinidade extra para outros fatores, como o PlGF (135). 
No estudo VELOUR, a combinação de Aflibercept com FOLFIRI em doentes 
previamente tratados com oxaliplatina levou a um aumento significativo da sobrevida 
global e livre de progressão, que foi independente do uso prévio de Bevacizumab (136). 
Na sequência, o Aflibercept foi recentemente aprovado pela FDA, em agosto de 2012, 
para uso em combinação com FOLFIRI como terapêutica de segunda linha, em doentes 
refratários ou que progrediram perante esquemas baseados em oxaliplatina. Não existe 
atualmente evidência do benefício da combinação FOLFIRI com Aflibercept em 
doentes previamente tratados com FOLFIRI (27). 
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Como agente antiangiogénico que é, o Aflibercept demonstrou um perfil de toxicidade 
semelhante ao do Bevacizumab, sendo os efeitos laterais mais comuns HTA e 
proteinúria. Os efeitos laterais associados ao esquema FOLFIRI (diarreia, estomatite, 
neutropenia e infeção) foram mais comuns em doentes tratados com Aflibercept, e 
alguns efeitos laterais como HTA e proteinúria parecem mais comuns com o Aflibercept 
do que com o Bevacizumab. No entanto, são necessários estudos randomizados que 
comparem diretamente os benefícios e a toxicidade destes dois agentes (137). 
O mais recente agente aprovado pela FDA para o tratamento do mCCR é o Regorafenib. 
Trata-se de um inibidor inespecífico multiquinase administrado por via oral de modo 
contínuo, dirigido contra inúmeras quinases implicadas em processos de angiogénese e 
crescimento tumoral, nomeadamente os VEGFRs 1-3, PDGFRB, FGFR1, RAF, TIE2, 
KIT, RET e BRAF (138). O estudo CORRECT mostrou vantagens em termos de 
sobrevida global e progressão livre de doença com o uso de Regorafenib em doentes 
que progrediram face a toda a restante terapêutica aprovada. O seu principal efeito 
parece ser a estabilização da doença e não a cito-redução, dado que em poucos doentes 
foi objetivada uma resposta tumoral efetiva (139). A sua aprovação pela FDA em 
setembro de 2012 não se processou sem controvérsia. De facto, autores advogam que 
este fármaco não deverá ser considerado gold-standard no tratamento de última linha do 
mCCR devido ao reduzido benefício a nível de sobrevivência (melhoria de 1,4 meses na 
sobrevivência global e de 0,2 meses na sobrevivência livre de progressão, com mais de 
metade dos doentes apresentando progressão na TC de controlo às 8 semanas), ao perfil 
de toxicidade e à baixa probabilidade de futuras análises provarem o custo-benefício do 
agente (140). Entre os efeitos laterais incluem-se exantema mão-pé, fadiga, diarreia e 
HTA, ocorrendo normalmente numa fase precoce no decurso do tratamento. Em 67% 
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dos casos ocorreu uma reação adversa que implicou redução da dose do agente ou 
mesmo a sua interrupção (139). 
Atualmente, não foi identificado nenhum marcador que se correlacione com a resposta 
ao fármaco no tratamento do mCCR, apesar dos estudos sugerirem que diferentes 
subgrupos de doentes poderão apresentar respostas distintas ao tratamento. De assinalar 
que o status K-RAS não parece preditivo da resposta a este agente, sugerindo que ele 
poderá ser eficaz nos cerca de 40% de doentes K-RAS mutantes (63). A descoberta de 
biomarcadores preditivos da resposta ao tratamento é, então, imperativa. 
Caso Clínico 
Doente do sexo masculino, caucasiano, de 66 anos, com antecedentes de HTA, 
síndrome ventilatório obstrutivo crónico não reversível e função cardíaca no limite 
inferior do normal. Realiza TC torácica para avaliação da sua patologia pulmonar em 6 
de maio de 2009, que detetou vários nódulos pulmonares, o maior com 20mm na base 
do pulmão esquerdo, sugestivos de metástases. 
A colonoscopia total realizada no seguimento mostrou duas lesões, entre os 12 e 15cm e 
entre os 4 e 6cm da margem anal, respetivamente. A biópsia confirmou adenocarcinoma 
moderadamente diferenciado em ambas as lesões. 
A ecografia endoanal mostrou que ambas as lesões atingiam a camada muscular mas 
não a ultrapassavam, revelando adenopatias regionais (uT2 N1). A TC 
toracoabdominopélvica mostrou as lesões pulmonares já descritas, sem evidência de 
lesões noutros órgãos. Realizou PET-CT, que revelou foco de captação na base do 
pulmão esquerdo e nas duas lesões retais. A biópsia transtorácica do nódulo pulmonar 
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confirmou tratar-se de uma metástase de adenocarcinoma do reto. A pesquisa de 
mutações do K-RAS foi negativa. 
Em Consulta de Grupo Oncológica Multidisciplinar foi decidida QT com FOLFOX + 
Bevacizumab, que foi iniciada a 20 de maio de 2009. Após sete ciclos, a TC 
toracoabdominopélvica de controlo revelou resposta parcial, restando três nódulos 
pulmonares. Após concluir o oitavo ciclo (este sem Bevacizumab) foi submetido a 
toracotomia bilateral a 19 de outubro de 2009, com resseção de seis lesões. O exame 
histológico confirmou metástases em três lesões e fibrose nas restantes. 
Em 8 de dezembro de 2009 fez resseção endoretal da lesão do reto baixo, tendo o exame 
anatomopatológico revelado adenocarcinoma yT2 Nx, e em 18 de dezembro realizou 
resseção anterior do reto com colonostomia provisória, tendo o exame 
anatomopatológico revelado adenocarcinoma yT1 N1 com margens livres. Após as 
cirurgias reiniciou QT com o protocolo FOLFOX + Bevacizumab, completando mais 
quatro ciclos, que terminou em fevereiro de 2010. Ficou em vigilância sem evidência de 
doença. 
Em julho de 2010 a TC toracoabdominopélvica de seguimento revelou nódulo pulmonar 
de 9mm na cicatriz do lobo superior direito e a PET-CT mostrou captação nessa mesma 
lesão. CEA e CA19-9 mantinham-se negativos. Foram repetidas a colonoscopia total e 
ecografia endoanal, que se revelaram normais. Em 9 de outubro de 2010 foi novamente 
submetido a cirurgia, tendo sido ressecadas duas metástases do pulmão direito. 
Ficou em vigilância clínica e por imagem. A TC de abril de 2012 revelou aparecimento 
de novo de dois nódulos no pulmão direito com 27 mm e 8 mm e dois no esquerdo com 
8 mm e 7 mm. A PET-CT revelou quatro lesões no pulmão direito e duas no esquerdo 
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sugestivas de metástases. Após avaliação por Cirurgia Torácica, as lesões foram 
consideradas irressecáveis sem pneumectomia direita. 
Em Consulta de Grupo Oncológica Multidisciplinar a 3 de maio de 2012 foi decidido 
iniciar QT com FOLFOX + Panitumumab. Após cinco ciclos, a TC revelou 
estabilização das lesões pulmonares e nova PET-CT mostrou foco de captação no lobo 
superior direito e ténue fixação no pulmão esquerdo. 
Em 8 de agosto de 2012 fez RT localizada da lesão do pulmão direito. A PET-CT de 
outubro de 2012 revelou apenas captação em nódulo do pulmão esquerdo e ténue 
captação na lesão irradiada do pulmão direito. Em novembro de 2012 fez RT localizada 
da lesão do pulmão esquerdo. 
Discussão do Caso Clínico 
Doente assintomático, com diagnóstico de CCR efetuado na sequência de um exame 
realizado para avaliação de patologia respiratória de base. O CCR é muitas vezes 
assintomático ou origina sintomas inespecíficos até fase avançada da doença. Esta 
neoplasia origina-se frequentemente em pólipos adenomatosos que levam cerca de dez 
anos a transformar-se. O rastreio permite identificar e no seguimento remover estes 
pólipos, bem como pode detetar cancro numa fase precoce. O doente não realizava 
rastreio do CCR. 
Neste doente a colonoscopia revelou adenocarcinoma do reto multifocal e a biópsia de 
um dos nódulos pulmonares confirmou tratar-se de metástases. 
Após confirmação de adenocarcinoma do reto é necessário estadiar a doença para 
planear tratamento. A TC toracoabdominopélvica revelou metástases apenas no pulmão. 
Embora as lesões pulmonares fossem várias considerou-se a possibilidade de tratamento 
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neoadjuvante, com vista a posterior tratamento radical do primário e das metástases. 
Neste contexto, realizou PET-CT que revelou metastização limitada aos pulmões. Após 
avaliação por equipa multidisciplinar (cirurgia geral, cirurgia torácica, radioterapia e 
oncologia médica) foi considerada metastização no limiar da ressecabilidade, pelo que 
foi proposto tratamento neoadjuvante. A pesquisa de mutações do K-RAS, no sentido 
de avaliar a utilidade da terapia dirigida ao EGFR, não revelou mutações. 
Dado tratar-se de uma neoplasia do reto seria de considerar QT/RT neoadjuvante. Como 
o doente apresentava várias metástases pulmonares que condicionavam o prognóstico e 
não apresentava sintomas relacionados com o primário retal foi decidido começar por 
tratamento sistémico. De acordo com o estado da arte, e numa tentativa de obter o 
máximo benefício, optou-se por QT com protocolo FOLFOX e terapia dirigida com 
Bevacizumab. 
Houve resposta a este tratamento, pelo que se equacionou tratamento radical do tumor 
primário e das metástases. Embora fosse de considerar RT neoadjuvante o doente 
recusou esta opção. Decidiu-se então iniciar cirurgia às metástases, tendo sido possível 
abordar os dois pulmões no mesmo ato cirúrgico. O doente recusou ainda amputação 
abdómino-perineal, pelo que fez resseção endorretal da lesão distal e resseção anterior 
do reto para abordagem da lesão proximal. 
Realizou portanto oito ciclos de terapêutica neoadjuvante bem como quatro ciclos em 
pós-operatório, completando um total de seis meses de tratamento. 
Cerca de nove meses após a cirurgia às metástases houve reaparecimento de nova 
metástase no pulmão direito. Após exclusão de outras lesões e por se tratar de uma lesão 
única foi novamente submetido a cirurgia, tendo acabado por ser identificadas e 
removidas duas lesões durante o procedimento. Dezoito meses mais tarde verifica-se 
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nova progressão da doença a nível do pulmão, sendo esta bilateral e considerada 
irressecável. Foi então decidido recorrer a QT com o mesmo protocolo, dada a boa 
resposta inicial, mudando a terapia dirigida para Panitumumab pelo tumor ser K-RAS 
não mutado. 
Após cinco ciclos a doença revelou-se estável na TC, fixando a PET-CT apenas em 
lesão do lobo superior direito e pequena lesão do pulmão esquerdo, pelo que realizou 
RT localizada da lesão direita. Três meses depois mantinha apenas a lesão esquerda, 
sendo que a ténue captação na cicatriz da lesão irradiada à direita foi interpretada como 
fibrose secundária à RT. Realizou então RT localizada da lesão esquerda. 
Mantém vigilância com bom estado geral, e ECOG performance status de 0. 
Destaca-se neste doente a necessidade de um completo estadiamento da doença, da 
pesquisa precoce de mutações K-RAS no sentido de ponderar quais as opções 
terapêuticas disponíveis e de um follow-up apertado com vista à deteção atempada de 
recidivas, nunca esquecendo de, a qualquer etapa do processo terapêutico, envolver o 
doente na tomada de decisões. Este doente beneficiou significativamente dos avanços 
nas terapêuticas cirúrgicas, sistémicas e de RT. 
Conclusão 
Com o advento dos regimes combinados de QT e terapêuticas dirigidas, o mCCR 
transformou-se cada vez mais numa condição crónica que requer cuidados a longo prazo 
(87). A sobrevivência média destes doentes atinge já os 30 meses em alguns estudos. Na 
escolha do melhor tratamento é importante ter em conta o objetivo, a eficácia e a 
tolerabilidade do mesmo, ajustando-o às características clínicas do doente. A decisão da 
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melhor estratégia de tratamento deve passar por uma equipa multidisciplinar, 
incorporando o ponto de vista do doente (76, 87). 
Presentemente, dezenas de ensaios clínicos de fases I, II e III estão a decorrer no sentido 
de identificar outras moléculas candidatas ao tratamento do mCCR, pelo que a lista de 
agentes aprovados para o tratamento desta doença irá provavelmente crescer nos 
próximos 10 anos. Novos agentes antiangiogénicos, como o Cediranib, Vatalanib, 
Sunitinib, Sorafenib, e Brivanib, ou anti-EGFR, como o Nimutuzumab ou o 
Necitumumab, estão em desenvolvimento. Outras vias metabólicas como RAS-RAF-
MEK-ERK e PI3K-Akt-mTOR, bem como as vias do IGFR, Hedgehog, Notch e Wnt/β-
catenina estão a ser progressivamente melhor caraterizadas, e a inibição dos seus 
mediadores estudada. A imunoterapia também poderá vir a ter um papel no tratamento 
da doença. 
Após um período de relativa estagnação com investimento em ensaios clínicos 
incorporando os agentes já aprovados o campo investigacional no mCCR está 
novamente ativo, com várias moléculas promissoras em fase avançada de estudo. 
O tratamento sistémico e local das doenças oncológicas evoluiu significativamente nos 
últimos anos. Cada vez conhecemos melhor as vias de proliferação, diferenciação e 
apoptose das células neoplásicas, o que nos permite oferecer tratamentos mais 
personalizados. A evolução nas técnicas cirúrgicas e de RT permite também abordar 
radicalmente lesões antes consideradas irressecáveis. 
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Anexos 
Tabela I – Estadiamento do cancro do cólon* 
Tumor Primário (T) 
Tx Tumor primário não pode ser avaliado 
T0 Sem evidência de tumor primário 
Tis Carcinoma in situ: intraepitelial ou invasão da lâmina própria 
T1 Tumor invade a submucosa 
T2 Tumor invade a muscular própria 
T3 Tumor atravessa a muscular própria chegando aos tecidos adjacentes 
T4a Tumor penetra a superfície do peritoneu visceral 
T4b Tumor invade ou está aderente a outros órgãos ou estruturas 
Gânglios Linfáticos (N) 
Nx Gânglios linfáticos não podem ser avaliados 
N0 Sem metástases ganglionares regionais 
N1 Metástases em 1-3 gânglios regionais 
N1a Metástases em 1 gânglio regional 
N1b Metástases em 2-3 gânglios regionais 
N1c 
Depósitos tumorais na subserosa, mesentério, ou tecidos adjacentes não sem 
peritoneu, sem metástases ganglionares regionais 
N2 Metástases em 4 ou mais gânglios regionais 
N2a Metástases em 4-6 gânglios regionais 
N2b Metástases em 7 ou mais gânglios regionais 
Metástases à distância (M) 
M0 Sem metástases à distância 
M1 Metástases à distância 
M1a 
Metástases confinadas a um órgão/estrutura (fígado, pulmão, ovário, gânglio 
linfático não regional) 
M1b Metástases em mais de um órgão/estrutura ou no peritoneu 
*Adaptado de (27) 
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Tabela II – Estadios do cancro do cólon* 
Estadio T N M 
0 Tis N0 M0 
I T1 N0 M0 
T2 N0 M0 
IIA T3 N0 M0 
IIB T4a N0 M0 
IIC T4b N0 M0 
IIIA T1-T2 N1/N1c M0 
T1 N2a M0 
IIIB T3-T4a N1/N1c M0 
T2-T3 N2a M0 
T1-T2 N2b M0 
IIIC T4a N2a M0 
T3-T4a N2b M0 
T4b N1-N2 M0 
IVA Qualquer T Qualquer N M1a 
IVB Qualquer T Qualquer N M1b 
*Adaptado de (27) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
